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(|7) La composition de gelatine, r^istant au tannage dO, 
notamment d la presence de fonctions aldehydes dans les 
produits encapsul6s. est constitute de gelatine et d'un d6riv6 
d'ammontum comme NH4OH ou CH3C00NH4. ou d'un d^rivt 
sutfittque. comme NaHSOa. N82S206,(NH4)2S03. ou de leurs m^* 
langes. 

Cette composition est utile d ia preparation de capsules 
dures, de capsules molles ou de microcapsules; les produits 
enrobes peuvent dtre des compositions pharmaceutiques. des 
herbicides, des ardmes, des parfums. des colorants ou des 
colles. 

Appfication d I'obtention de capsules dures de fenofibrate. 
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"Composition de gelatine risistant au tannage, capsules h base de 
cette composition, et leur application pharmaceutique, notamment au 
f^nofibrate" 

La prisente invention concerne une composition ^ base de 
gelatine, dont la gilatine est spScialement traitie pour r§sister 
aux agents tannants, les capsules pr^par^es avec cette composition 
et 1' utilisation de celles-ci pour encapsuler des compositions 
notamment pharmaceutiques . 

L' utilisation de capsules h base de gelatine est largement 
repandue dans le domaine pharmaceutique sous forme de capsules 
dures, de capsules molles ou de microcapsules. On utilise aussi la 
gelatine pour enrober des aromes et des parfums ou des herbicides, 
des fongicides, des insecticides, ou encore pour preparer des 
microbilles sensibles a la pression contenant des encres, des colo- 
rants ou des colles. 

Un problems rencontre dans ces applications est la stabi- 
lity de I'enveloppe de gilatine ; en effet, lorsque la nature des 
produits enrobes est telle qu*ils peuvent riagir sur les fonctions 
libres de la gelatine et notamment sur les groupes amines des arai- 
noacides qui forment le squelette de cette prot^ime, I'enveloppe 
durcit et devient fragile, et peut roeme se craqueler ; en outre, sa 
solubilite et sa vitesse de dissolution en milieu aqueux diminuent 
ce qui est, notamment dans le cas des applicationis pharmaceutiques, 
un inconvenient najeur. 

Diverses solutions ont 6t6 proposSes poor 6viter ce ph6no- 
ro^ne de tannage et notamment dans la demande de brevet japonais 
publite le 20 aout 1986 sous le num§ro 61-186315, 1* utilisation 
d'une gilatine modifiSe par succinylation pour fabriquer des 
capsules de gelatine dures devant §tre remplies avec une composi- 
tion antibiotique h base d*un roacrolide porteur d'une fonction 
aldehyde ; il est indiqui dans cette demande que la deformation de 
la capsule et la diminution avec le temps de sa vitesse de disin- 
tegration in vivo, dues h la reaction des fonctions carbonyles des 
macrolides sur les fonctions amines de la gilatine durant le 
stockage, siont ainsi supprimies. 



Par ailleurs, dans EP-A-121321, on preconise 1 'utilisation 
d'un melange de gelatine, de sorbitol et de sorbitanne pour former 
I'enveloppe de capsules molles qui contiendront du poly6thylenegly- 
col comme excipient liquide, pour supprimer la fragilisation de la 
capsule au cours du stockage. 

La pr^sente invention apporte une solution simple au pro- 
bl^me de I'ficlatement ou du ritr§cissement pendant le stockage et 
de la conservation de la solubility aqueuse, des capsules dans 
lesquelles sont introduits des produits dont la nature est a 1' ori- 
gins d'un tannage de la gilatine. Les produits introduits, selon 
!• invention, pour fiviter la degradation des caract6ristiques des 
capsules sont bien connus en eux-fn§mes» et leur administration chez 
I'honune a faible dose est sans problerae, ce qui est un avantage 
lorsque les capsules sont utilis§es pour des formes pharmaceu- 
tiques . 

Les capsules, selon 1* invention, sont pr§par6es avec de la 
gelatine dans laquelle a €t€ introduit de I'hydroxyde ou un sel 
d* ammonium, un sel sulfitique ou un melange de ces composes. Corame 
sel d' ammonium, on peut utiliser un sel d'acide mineral ou organi- 
que, tel qu'un halogenure d' ammonium, ou un carboxylate d* ammonium, 
tel que I'acitate d' ammonium. Le sel sulfitique peut etre par 
example un sulfite ou bisulfite de sodium ou d' ammonium. 

On sait qu'il existe deux grands types de gelatine : la 
gelatine acide ou de type A qui est obtenue par action d'un acide, 
en general 1' acide sulfurique, sur un collagene de di verses 
origines (os, peaux des bovins et ovins), et la gelatine basique de 
type B, qui est obtenue la plupart du temps par action de Ca(0H)2 
sur un collagene. Le point iso^lectrique de la gelatine de type A 
est de 8,5 environ, celui de la gelatine de type B est de 5 envi- 
ron. Ces points isoilectriques sont mesuris sur les gelatines A ou 
B, dSmin^ralis^es qui sont obtenues par traitement des gelatines 
brutes par des r§sines 6changeuses d'ions acides et basiques. Les 
deux types de gelatine peuvent etre utilises dans la prisente 
invention ; on pr^ffere toutefois la gilatine de type B, qui com- 
porte rooins de fonctions amines libres susceptibles de riagir sur 
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Les fonctions aldehydes, que celLe de type A. Si L'on utilise cette 
derniere. La quantity d'additif, ammonium ou sulfite, doit Stre 
plus importante que pour le type 8. 

Les additifs, seLon l"invention, seront introduits dans la 
gelatine soit au cours de sa fabrication, soit au moment de La 
preparation des capsules qui s'effectuera par une m^thode 
classique. 

La quantite d'additif introduit variera en fonction de La 
nature de L'additif et La concent ration, des produits tannants qui 
seront encapsules. En general, on ajoute de 2 g a 10 g de CNH^l par 
kg de g^Latine et par exemple de 4 ^ 15 g de NH^OH ou de 10 a 25 g 
de CH^COONH^, ou on ajoute 0,1 g h 4 g de ESO^l^ soit par exemple 
de 0,15 d 6 g de Na^S^O^ ou 0,18 g k 7,2 g de (NH^)2S03 par kg de 
gelatine^ ou encore de 1 a 2 g de CNH^l avec 0,05 a 0,5 g de CS023 
par kg de gelatine. 

L'enveloppe des capsules dures pourra contenir en outre, 
de fa^on classique, des charges colorantes et un tensioactif, 
tandis que, dans le cas des capsules moLles, L'enveloppe contiendra 
aussi un plastifiant comroe le glycerol • 

Par ailleurs, des colorants, des opacifiants, des anti- 
oxydants et des conservateurs, tels qu'un ascorbate ou un ester 
d'acide parahydroxybenzoique, pourront §tre ajout^s. 

L' invention concerne aussi les compositions pharmaceu*- 
tiques presentees sous forme de capsules k base d*une gelatine 
traitee selon l* invention et enrobant des produits, solides ou non, 
comportant des fonctions aldehydes ou susceptibles de liberer ces 
fonctions dans le temps. Ces produits peuvent etre des principes 
actifs, des excipients ou des impuret^s pr^sentes lors du remplis- 
sage de la capsule ou qui se forment au cours du temps. 

Les capsules, selon I' invention, sont parti culi^rment 
utiles dans Le domaine pharmaceutique lorsque les excipients sont 
des huiles v6g§tales, des poLyoxy6thyLenes glycols et leurs 
derives, comme des glyc^rides polyoxyethylen§s, glycosyles ou non, 
des cires naturelles ou synth^tiques ou des polysaccharides. On 
sait en effet que ces. composes peuvent contenir des iropuret^s por- 
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teuses de fonctions aldehydes dont La quantite augmente avec le 
temps, ce qui entralne une diminution de la vitesse de desintegra- 
tion de la capsule et done une evolution de la biodisponibi Lite du 
principe actif. 

Dans ce qui suit, on decrit des exemples de realisation de 

I* invention. 

A titre d'exemple non Limitatif de composition pharmaceu- 
tique presentee sous forme de geluLes a base d'une gelatine traitee 
selon L« invention, on a realise des compositions de fenofibrate 
(principe actif utile dans le traitement des hypercholest^rol^mies 
et hyperlipid^mies) avec des excipients contenant des r§sidus 
aldehydiques. On a obtenu des gelules stables dans Le temps avec 
des compositions comprenant du fenofibrate, du dim^thylisosorbide, 
un agent tensioactif et eventuelLement un agent gelifiant. Plus 
precisement, on a obtenu d'excel Lents resultats avec une composi- 
tion comprenant du fenofibrate, du dim^thylisosorbide, des glyce- 
rides ol§iques polyoxyethylenes et de La si Lice colloidale. 

EXEWPLE 1 

On ajuste a 6,52 Le pH d'une solution a 60^C a 40 g/l de 
gelatine, chaulee, demineralisee, de point isoelectrique 5 et force 
en geiee de 266 blooms par addition d*amrooniaque. 

On fige la gelatine par ref roidissement, I'isole et la 
seche a Pair chaud dans un tunnel de sechage puis la reduit en 
poudre. Cette poudre est utilisee pour preparer de facon classique 
des geiules dures transparentes de taille 1. 

On remplit ces g^Lules avec un melange contenant 100 rag de 
fenofibrate, 0,28 ml de dimethylisosorbide, 0,12 ml de LABRAFll}^ M 
1944 CS (gLyc6rides olfeiques polyoxyethyl6nes) et 0,016 mg 
d^AEROSIl® (silice colloldale). La teneur des excipients (dimethyl- 
isosorbide, LABRAFIL® et AEROSI^ en r^sidus aldehydiques est 
superieure d 200 ppm. 

On procede k des essais de stabilite des gelules en coropa- 
raison avec des gelules non traitees, chacun des Lots Cgeiules 
traitees selon IMnvention et gelules non traitees) etant divise en 
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deux sous-unites et place dans Les conditions de stockage 
suivantes : 1 Lot a 22°C et 50 % d'humidite relative et 1 Lot h 
37^C et 50 % d^humidite reLative. 

On mesure Les cinetiques de Liberation du principe actif 
Cfenofibrate> au temps ziro et apr^s un mois de stockage. On 
utilise La m^thode de la pale tournante USP XXI, la g^Lule etant 
maintenue au fond du ballon a I* aide d'un support leste. La 
Vitesse de rotation est de 120 tours/minute. Le milieu de Libera- 
tion est constitue d*un Litre de sue gastrique artificiel RS Ph. 
Helv. VI additionne de 0,1 mole/ 1 de laurysulfate de sodium et 
maintenu a 37°C. Le dosage du principe actif est effectue par spec- 
trophotometrie UV. 

Les resuLtats obtenus sont regroupes dans le tableau 1 ou 
T 50 % est le temps (en minutes) necessaire a la liberation de 50 % 
du principe actif et T 75 % est Le temps necessaire a la liberation 
de 75 % du principe actif^ le. type de gelules N dtant les gelules 
terooins (non traitees) et le type de g§lules T Stent les gelules 
traitSes selon I* invention. 



TABLEAU 1 



: TYPE DE : 


TEMPS : 


TEMPERATURE 


22°C 


: TEMPERATURE 


37°C : 










: GELULES : 


(NOIS) : 


T 50 % : T 


75 % 


: T 50 % : 


T 75 % : 




0 : 


4 : 


7 


: 4 : 


7 : 


: N : 














1 : 


13 : 


14 


: 12 : 


78 : 




0 : 


4 : 


7 


: 4 : 


7 : 


: T : 














1 : 


5 t 


8 


: 16 : 


22 : 



EXEHPLE 2 

On prepare des gelules dures de taille 1 en ajoutant a une 
solution aqueuse d 30 g/l de gelatine (point isoelectrique 5^ force 
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en gelee 242 blooms) un bisulfite de sodium S raison de 0,25 g de 
par kg de gelatine. 

Ces gelules sont remplies avec le melange decrit a 
I'exerople 1 et placees dans les conditions de stockage indiquees 
05 dans cet exemple. Les resultats obtenus sur les cinetnques de libe- 
ration du produit actif sont ceux indiques au tableau 2 ci-apres- 



TABLEAU 2 
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: TYPE DE : 
: GELULES : 


TEMPS 
CMOIS) 


: TEMPERATURE 


22°C : 


TEMPERATURE 


37°C : 




: T 50 % : 


T 75 % : 


T 50 % : 


T 75 5S : 






0 


: A : 


7 : 


4 : 


7 : 


15 


: N : 


1 


: 13 


14 : 


12 : 


78 : 






0 


: 4 : 


7 : 


4 : 


7 : 




: T : 


1 


: 6 : 


15 : 


6 : 


16 : 



20 

Par ailleurs, on a estime la solubilite et la vitesse de 
desintegration en milieu aqueux de capsules de I' invention en etu- 
diant la dissolution d'eprouvettes constitutes des compositions de 
gelatine trait6es selon I 'invention. 

25 Ces tprouvettes sont rtalisees par etalement d'une solu- 

tion de la composition de gelatine a 300 g/l i 50^C sur un support 
polyester (Terphani^, suivi d'un figeage par ref roidissement et 
sechage a 27°C et 37 X d'humidite relative. 

Les tprouvettes de 0,1 mm d*epaisseur, pesant environ 

30 400 mg, sont laisstes pendant 10 jours dans 30 ml de poly#thyl6ne 
glycol 400, pur ou contenant 100 ou 500 ppm par rapport d la gela- 
tine de formol, introduit sous forme de solution aqueuse a 27 % ; 
elles sont ensuite rincees a I'eau demineraliste, et introduites 
pendant 15 minutes dans 40 ml d'eau ^ 37°C. La quantity de gelatine 

35 pass6e en solution aqueuse est d#terminte par un test, au biuret : 
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On introduit 2 ml de La soLution a dose r dans 8 ml d'une 
solution contenant 0^9 g de tartrate de sodium et de potassium, 
0,3 g de sulfate de cuivre, 2,25 g de KOH et 0,5 g d'lK pour 
100 ml ; la densite optique du melange est lue a 550 nm^ par 
rapport h un essai h blanc, sans gelatine- Chaque valeur prise en 
compte pour Le calcuL de la quantity de gelatine dissoute est la 
moyenne de 3 6prouvettes. Le pourcentage de dissolution est calcule 
sur la base de la difference des densites optiques mesurees pour 
les eprouvettes trait^es au polyethylene glycol en f absence ou en 

presence de formol. 

On a verifie, apres le traitement au polyethylene glycol, 
par des essais de pli age, que les ^prouvettes n-etaient pas 
devenues cassantes. 

EXEWPLE 3 

On prepare 100 ml d'une solution aqueuse de gelatine avec 
30 g de gelatine d'osseine chaulee de point isoelectrique 4,9 et 
force en gel4e 245 blooms (determine par la methode AOAC). 

Apres 30 minutes de gonf lement, on porte le melange d 40 C 
pour dissoudre la gelatine et on introduit une solution aqueuse de 
NH^OH (2,72 N) pour ajuster le pH aux valeurs figurant dans le 
tableau 3. 

La solution chaude est utilisee telle que pour preparer 
les 6prouvettes et les essais de dissolution effectu^s comme prece- 
demment decrit. Les r^sultats des essais de dissolution figurent 
dans le tableau 3. 
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TABLEAU 3 









DENSITE OPTIQUE MESUREE 


• 
• 


Pourcen- : 




05 


: pH de la : 


Quantity : 






• 


tage de : 






: solution de : 


de CNH^3 : 


' 0 ppm HCHO* : 


500 ppm 




gelatine : 






: gelatine : 


par kg de : 




HCHO 




dissoute : 








gelatine : 








apres : 
















traitement: 




10 










• 


avec HCHO : 






: 4,9 : 


0 


: 0,51 


: 0,45 


* • 
• 


88,2 % 






: 6 : 


2,650 g 


: 0,438 


: 0,415 




95 % 




15 


: 6,5 


: 3,100 g 


: 0,5 


: 0,495 




99 % 






: 7 3 


3,700 g 


: 0,485 


: 0,480 




99 %. 






8 


: 5,250 g 


: 0,500 


: 0,510 




100 % 





* la gelatine est entierement dissoute. 

20 

EXEMPLE 4 

On prepare des solutions de gelatine comme dans L*exemple 
precedent mais on introduit cette fois une solution aqueuse d'ace- 
25 tate d'ainmonium h 20 g/l pour obtenir les concentrations en CNH^3 
figurant dans le tableau 4, oCi sont port6s les resultats des essais 
de dissolution des ^prouvettes. 
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TABLEAU 4 







. DENSITE OPTIQUE MESUREE : 


, Pourcentage de : 




: Quantity de : 






: gelatine : 


05 : 


: CNH^D par kg : 


► 0 ppm HCHO* J 


: 500 ppm HCHO : 


: dissoute apres : 




: de gelatine { 






£ traiteroent avec : 










: HCHO : 




: 2,650 g 


: 0,438 


: 0,415 


: 95 % : 


10 


: 3,100 g 


: 0,440 


: 0,431 


: 98 % : 




: 3,700 g 


: 0,440 


: 0,439 


: 100 % : 



* la gelatine est entierement dissoute. 

15 EXEWPLE 5 

On traite une solution aqueuse de gelatine (de point iso- 
electrique 5 et de force en gelee 242 blooms CAOAC) h la concentra- 
tion de 300 g/l avec une solution aqueuse de Na2S202 a 2,2 %, pour 
obtenir les concentrations en CSO2] figurant dans le tableau 5, 

20 apres avoir eventuellement ajuste le pH de la solution de gelatine 
de depart par addition de NH^OH ; lorsque le pH est superieur' a 6, 
le metabisulf ite n* est pas totalement soluble. Les resultats des 
essais de dissolution des ^prouvettes traitees figurent dans le 
tableau 5. 

?5 

TABLEAU 5 







DENSITE OPTIQUE : 


» Pourcentage : 


: pH : 


: g de ISO^l : 






: de dissolu" : 




[ par kg de 


: 0 ppm HCHO"^ : 


: 500 ppm HCHO 3 


: tion apres x 




: gelatine \ 






i traitement : 










: avec HCHO : 


: 5 


I 0,1 g J 


0,510 


: 0,505 J 


99 % : 


: 5 


i 0,2 g t 


: 0,515 


: 0,510 


: 99 % : 
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TABLEAU 5 (suite) 







DENSITE 


OPTIQUE : 


Pourcentage : 


: pH : 


g de CSO^D : 




. : 


de dissolu- : 




par kg de : 


0 ppm HCHO* 


: 500 ppm HCHO : 


tion apres : 


• ■ 


gelatine : 




* 


traitement : 










: avec HCHO : 












: 5 


1/5 9 ; 


: 0,510 


: 0,490 


: 96 % : 


: 5,8 


! 0,1 g 


; 0,420 


: 0,408 


: 97 % : 


: 5,8 


: , 0,2 g 


: 0,421 


: 0,412 


: 98 % : 


: 5,8 


: 1/5 g 


: 0,366 


: 0^350 


: 96 % : 


: 6,5 


: 0,1 g 


: 0,425 


: 0,395 


: 93 % : 


: 6,5 


: 0,2 g 


: 0,325 


: 0,295 


91 % z" 


: 6,5 


: 1,5 g 


: 0,375 


0^345 


: 92 % : 



* dissolution totale de La gelatine 

Lorsqu'on a ajuste le pH a 5,8 par addition de NaOH au 
lieu de NH^OH, on a obtenu des resultats sensiblement equivalents a 
ceux du tableau 5 alors que, sans addition de CSO^D, le pourcentage 
de dissolution est de 89 %. 

Les resultats sbnt aussi Equivalents lorsque I'on ajoute 
ISO^l sous forme de (NH^)2S03 ou NaHSO^- 

EXEWPLE 6 

On prepare comme h I'exemple 3 une solution de gelatine d 
300 g/l dont on ajuste le pH par addition d'une solution aqueuse de 
NaOH concentr^e ; on introduit en outre de racEtate d'ammonium 
dans Les proportions mentionnees dans le tableau 6, ou figurent les 
resultats des essais de dissolution des Eprouvettes pr^parees avec 
les diff^rentes solutions de gelatine. 
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On verifie. ainsi que L* influence de CNH^l est d*autant 
moins marquee que Le pH est plus eleve. 



TABLEAU 6 







DENSITE 


0PT2QUE 


: Pourcentage : 


: pH avant 


: g de CNH^D: 






: de dissolu- : 


: addition : 


: par kg de : 


0 ppm HCHO* : 


: 500 ppm 


: tion apres : 


: de 


: gelatine : 




: HCHO 


: traitement : 


: CH^COONH^ : 








: avec HCHO : 


: 5 


: 0 : 








: 5 


: 2,65 s 


0,438 


: 0,415 


: 95 % : 


: 5 


: 3,1 : 


0,440 


: 0,431 


: 98 % : 


: 5 


: 3,7 : 


0,440 


: 0,439 


: 100 % : 


: 6 


: 2,65 : 


0,451 


: 0,430 


: 93,7 % z 


: 6,5 


: 3,1 ; 


0,472 


: 0,432 


: 91,5 % : 


: 7 : 


: 3,7 : 


0,490 


: 0,420 


: 85,7 % : 



* dissolution totale de la gelatine 
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REVENDICATIONS 

I. Composition pour la preparation de capsules de gelatine 
resistant au tannage par les produits encapsuL^s, caract§ris4e en 

05 ce que La gelatine contient un derive ammonium^ et/ou un derive 
sulf itique. 

2- Composition selon la revendication 1, caract§ris4e en 
ce qu'elle contient A g ^ 15 g de NH^OH par kg de gelatine. 

3. Composition selon la revendication 1^ caracterisee en 
10 ce qu'elLe contient de 10 g a 25 g d'acetate d'ammonium par kg de 

gelatine. 

4. Composition selon la revendication 1^ caracterisee en 
ce qu'eLLe contient de 0^1 6 4 g de CSO^D introduit sous forme de 
metabisuLf ite, bisulfite ou sulfite. 

15 5. Composition selon I'une quelconque des revendi cations 1 

a pour la preparation de capsules dures, caracterisee en ce 

qu'elle contient en outre des charges, des colorants et un tensio- 
actif - 

6. Composition selon I'une quelconque des revendi cations 1 
20 a 4^ pour la preparation de capsules molles, caracterisee en ce 

qu'elle contient en outre un plastifiant. 

7. Capsules de gelatine preparees avec une composition 
selon I* une quelconque des revendi cat ions 1 a 6. 

8. Forme pharroaceutique constituee de capsules selon la 
25 revendication 7, contenant au moins un principe actif et des exci- 

pients dont les impuretes ou produits de decomposition presentent 
des fonctions aldehydes. 

9. Forme pharmaceutique selon la revendication 8 compre- 
nant du f^nofibrate en tant que principe actif. 

30 10. Forme pharmaceutique selon la revendication 9 compre- 

nant du dim^thylisosorbide, un agent tensioactif et 6ventuellement 
un agent g^lifiant en tant qu'excipients. 

II. Forme pharmaceutique selon la revendication 10 compre- 
nant du dim^thylisosorbide, des glycerides oUiques polyoxy4thyl6- 

35 n§s et de la si lice colLoidale. 
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